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摘要
3,3-二取代吲哚酮单元广泛存在于生物活性天然产物以及药物分子中，其合
成方法备受研究者们的关注。其中，靛红衍生酮亚胺的不对称Mannich反应是最
高效的合成方法之一。但要获得达到生物测试要求的光学纯样品，仍具有较大的
挑战性。
第一章为绪论，主要介绍了含 3,3-二取代吲哚酮核心单元的代表性天然产
物、生物活性分子及其合成方法，并对方法的优劣进行评述。
第二章介绍了新型铑手性 Lewis酸催化剂在靛红衍生酮亚胺参与的不对称
Mannich反应中的应用。首先，以 N-Boc靛红亚胺为底物，在铑手性 Lewis酸配
合物催化下，以良好至优秀的产率和较好的立体选择性（94->99% ee, 17:1->200:1
dr）获得 3,3-二取代吲哚酮产物。之后，通过对保护基的筛选，发现以 CO2Me
作为 N-保护基团，可以有效地提高反应速率及立体选择性：几乎所有的底物在
1 mol% 催化剂用量下实现定量转化，并获得极好的对映选择性（98.4->99% ee）
和非对映选择性（高达>200:1dr），产物为毗邻季碳-叔碳手性中心的 3,3-二取代
吲哚酮分子。该反应验证了铑手性 Lewis酸催化剂在构建连续手性中心中的优势
与潜力，也为相关的吲哚酮生物活性分子提供了有效的合成方法。
第三章介绍了我们在设计、合成苯并咪唑类新型铱(III)手性 Lewis酸型配合
物(Δ-IrNPh)中的进展。该类催化剂在不对称 Michael加成中表现出比同系列催
化剂(Λ-IrS等)更出色的催化活性。虽然在不对称α-氨基化反应中仅取得 12% ee
的对映选择性。这可能是由于背景反应较强，以及β-酮酯的反应位点在中间不能
有效地被催化剂上螯合配体的叔丁基遮挡，在进一步工作中需寻找合适的底物以
实现高选择性不对称α-氨基化。
第四章对论文工作进行了总结，并对未来工作进行了展望。
关键词：吲哚酮；不对称Mannich反应；Lewis酸；
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Abstract
The 3,3-disubstituted oxindole subunit is an attractive scaffold that constructs the
core of many bioactive natural products and a series of drugs. Consequently, the
asymmtric synthesis of 3,3-disubstituted oxindole has been highly concerned by
researchers. The direct asymmetric Mannich reaction of isatin-derived ketimines is
one of the most effective strategies. However, it's still challenging to produce
enantiopure samples which meet to the requirements of biological tests in one single
chemical transformation.
In Chapter 1, some representative natural products and bioactive molecules that
containing 3,3-disubstituted oxindole structural motifwere introduced and the
corresponding asymmetric synthetic methodologies were briefly reviewed.
In Chapter 2, asymmetric Mannich reaction of isatin-derived ketimines and
2-acyl imidazoles catalyzed by novel chiral-at-rhodium Lewis acid catalyst were
investigated. Firstly, a class of asymmetric Mannich reaction based on N-Boc
protected ketimines was developed with good to excellent yield and very good
stereoselectivities (94->99% ee, 17:1->200:1 dr). Afterward, screeningof protection
groups of ketimines reveals methyl carbamate is the best one with respect to the
reaction rate and enatioselectivity. Finally, a wide range of 2-acyl imidazoles and
N-CO2Me protected ketimines were tested. To our delight, almost all the reactions
could be performed in the presence of 1 mol% Δ-RhO catalyst and provide the
desired chiral 3,3-disubstituted oxindoles with 93-99% yield, 43:1->200:1 dr and
98.4->99% ee. This work demonstrates the advantages and potential of novel
chiral-at-rhodium Lewis acid catalyst in asymmetric constructing continuous chiral
centers, and also provides an effective protocol for the synthesis of bioactive
oxindoles.
In Chapter 3, benzimidazoles bis-cyclometalated novel chiral-at-iridium (III)
Lewis acid complex (Δ-IrNPh) was firstly synthesized and applied to asymmetric
catalysis preliminarily. This novel catalyst performed better than the published
catalyst (Λ-IrS etc) in asymmetric Michael addition. Unfortunately, for the
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enantioselective α-amination, only poor enantioselectivity (12% ee) amination
product was obtained probably because the background reaction was strong and
reactive site of β-ketoester couldn't be well steric shielded by tert-Butyl group from
cyclometalated ligand of Δ-IrNPh. In order to improve the enantioselectivity of
asymmetric α-amination, seeking for new reactions or substrates are necessary.
In Chapter 4, the summary and outlook are presented.
Key words: oxindoles; asymmetric Mannich reaction; Lewis acids；
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第一章 绪论
1.1 手性 3,3-二取代吲哚酮衍生物的性能及应用
3,3-二取代手性吲哚酮是一类重要的杂环化合物，其 C3位上具有一个季碳
中心，构成了许多天然产物，治疗药物以及药剂的核心单元。这些天然产物或药
物很多具有药理活性，例如抗肿瘤、抗糖尿病、抗炎症或者抗结核等[1]。
1991年，Bodo等[2]首次从肉豆蔻科植物 Hoursfieldia Superba中分离出吲哚
酮碱 Horsfiline（图 1.1，化合物 1-1），它具有镇痛作用，及抗乳腺癌细胞活性。
此后，科学家们也陆续研究了通过便捷途径来生成此类生物碱，并根据此骨架开
发了一系列可能提高止痛效果的衍生物。例如，与 Horsfiline具有相似结构的吲
哚酮碱 Coerulescine（1-2）可以起到温和的局部麻醉作用；而 Elacomine（1-3）
是从一种 Elaeagnus commutata 灌木根中分离得到的天然半萜类螺环生物碱，因
可以抑制细胞周期活动而被称为肿瘤抑制因子[3]；另一种抗癌剂钩藤碱（1-4）最
早发现于泰国本土植物 Uncaria rhynchophylla，是一种非竞争性的 NMDA受体
拮抗剂[4]。来自二酮哌嗪家族的氧化吲哚类天然生物碱 Spirotryprostatins（1-5）
是在烟曲霉真菌中发现，他们是微管抑制剂，可以阻止细胞的有丝分裂，因而这
种抗肿瘤药物也引起了广泛的关注[5]。上述例子均是代表性的螺环类 C3-季碳手
性吲哚酮分子。
非螺环 C3-季碳的吲哚酮衍生物也同样具有生物活性。例如，3-取代-3-羟基
吲哚酮类化合物Maremycin A 和 B（1-6和 1-7）是首例从海洋细菌 Streptomyces
的发酵液分离得到的含硫二酮哌嗪吲哚酮碱，对人类的白血病细胞 K562具有抗
细胞毒性[6]。convolutamydine A-E(1-8)系列吲哚酮类化合物首次由 Kamano等人
从海洋生物苔藓虫 Amathia convoluta中分离获得的天然产物，可以诱导早幼粒白
血病细胞的特性变化，抑制细胞的生长等[7]。Donaxaridine(1-9)是从卢竹属植物
Arundo donax 中提取的天然生物碱，作为这种植物的次生代谢物可抵御微生物
的侵袭[8]。
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此外，非螺环 C3位季碳的手性吲哚酮骨架也存在于抗肿瘤药物中。例如，
3-取代-3-氨基吲哚酮衍生物 AG-041R（1-10）是强效的胆囊收缩素-B/胃泌素受
体拮抗剂[9]；化合物 1-11是MDM2抑制剂，具有较高的抗癌药效[10]。
图 1.1 代表性的含3,3-二取代吲哚酮结构单元的天然产物和药物活性分子
Figure 1.1 Representative natural products and drugs with 3,3-disubstituted oxindole
structural motif.
1.2 手性 3,3-二取代吲哚酮衍生物的合成方法
3,3-二取代吲哚酮骨架单元如此广泛地存在于天然产物、药物以及相关类似
物中，无论是螺环还是非螺环，C3位全碳季碳、含羟基或氨基季碳亦或者含硫
的吲哚酮骨架都具有一定的药理或生物活性[1-5]。因此，其高效合成方法的发展
是极为重要的研究方向，人们希望通过合成方法的发展实现在分子水平上研究结
构与活性的关系，最终开发出新型治疗药物，促进生物医药领域的快速发展。
其中，以不对称催化来构建手性 3,3-二取代吲哚酮衍生物是最为高效的方法
之一[11]，主要有：(1)过渡金属催化的不对称偶联反应；(2) 3-取代吲哚酮的不对
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称催化反应；(3) 靛红或者靛红衍生酮亚胺和亲核试剂的加成；(4)其他方法。在
本节中将分别进行介绍（图 1.2）。
图 1.2手性 3,3-二取代吲哚酮衍生物的构建方法
Figure 1.2 The methods for constructing chiral 3,3-disubstituted oxindoles.
1.2.1 过渡金属催化的不对称偶联反应
1.2.1.1 不对称 Heck 反应
自从 Shibasaki[12]和 Overman[13]首次报道了分子内的 Heck 反应后，分子内
Heck反应被证明是立体选择性构筑季碳或叔碳中心的重要方法，已用于大量天
然产物及其前驱体的合成。随后，他们将此策略应用于一系列 3,3-二取代吲哚酮
衍生物的构建（如式 1.1[14]）。总体来说，通过分子内不对称偶联反应构筑 3,3-
二取代吲哚酮的策略普遍存在一个问题，即只适用于特殊官能团化的一类底物，
因此在底物合成、拓展以及反应兼容性上都有局限性。厦
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式 1.1 Heck反应构筑手性 C3位季碳吲哚酮的一个实例
Scheme 1.1 An example of Constructing chiral C3 Quaternary stereocenter via
asymmetric Heck reaction.
1.2.1.2 不对称芳基化反应
2001年，Hartwig等[15] 报道了钯催化α-芳基化反应（式 1.2），用于合成手
性 3-芳基 3-取代吲哚酮，证明了手性卡宾配体有助于提高钯催化活性。引入卡
宾配体 1-13，在室温下，即可对芳基溴进行分子内成环。虽然只获得中等至良好
的对映选择性，但为后续研究提供了新的思路：通过发展新型卡宾配体提高该类
芳基化反应的活性和立体选择性[16]。
式 1.2不对称分子内芳基化
Scheme 1.2 Asymmetric intramolecular arylation reaction.
2007年，Kündig小组[17]发现大位阻的卡宾配体对钯催化芳基化反应体系具
有高效的催化作用，其中最为有效的是卡宾配体 1-16，可以获得 42-98%的产率
及 79-94% 的 ee值（式 1.3）。之后，作者以新型卡宾配体 1-19结合钯催化，实
现了分子间α-芳基化（式 1.4），合成了首例手性 3-取代-3-氨基的吲哚酮分子[18]。
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式 1.3 以卡宾 1-16为配体的不对称分子内芳基化
Scheme 1.3 Asymmetric intramolecular arylation reaction using NHC ligand 1-16.
式 1.4不对称分子内芳基化合成 3-取代-3-羟基或氨基吲哚酮
Scheme 1.4 The synthesis of 3-substituted-3-hydroxy or 3-aminooxindoles via
asymmetricintramolecular arylation reaction.
1.2.1.3不对称氰酰胺化反应
2008年，Takemoto小组 [19]报道了首例不对称氰酰胺化反应（式 1.5），可快
速获得一系列的 3,3-二取代吲哚酮衍生物。他们发现结合 Pd(dba)2、手性磷酰胺
1-22和 N,N-二甲基丙烯基脲(DMPU)在十氢化萘中反应是最佳条件。该反应可定
量转化，对映选择性高达 86% ee。
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